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Dialkoxypyr itiine . Verfahren zu ihrer Herstelluno, ihre Anwendung und sie 
enthaltende Ar2neimittel 

Anwendung sgebi et der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Dialkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimi t t el . Die er f indungsge- 
maRen Verbindungen werden in der pha rma zeut i schen Industrie als Zwischen- 
prcdukte und zur Herstellung von Medikamenten verwendet . 

Stand der Technik 

In der britischen Pa ten ta nmeldung GB 2 082 580 werden tricyclische Imida- 
zolderivate beschrieben. die die Magensa uresekret ion hemmen und die Ent- 
stehung von Ulcera verhindern sollen. 

Es wurde nun uber ra schenderwei se gefunden. daB die unten naher beschriebe 
nen Dialkoxypyridine interessante und unerwartete Eigenscha f ten aufweisen 
durch die sie sich in vor t eilha f t er Weise von den bekannten Verbindungen 
unter scheiden . 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue Dialkoxypyridine der Formel I 



R3 




(I) , 



worin 

R1 einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor substi- 

tuierten 1 -2C-Alkylenrest oder einen Chlor t r i f luor - 
ethylenres t , 

R3 einen 1 - 3 C - Alkoxy r e s t . 

einer der Reste R2 und R* einen 1 - 3 C - Al k ox y r e s t und der andere ein Wasser- 

stof fatom oder einen 1 - 3 C - A 1 k y 1 r e s t und 
n die Zahlen 0 oder 1 dars. tellt. 
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sowie die Salze dieser Verbindung. 



Als gegebenen.f alls ganz oder teilweise durch Fluor substituierte 1-2C-A1- 
kylenreste seien beispielsweise der 1 . 1 - Di f iuoret hylenres t (-CF 2 -CH 2 -). 
der 1 , 1 . 2 . 2- Tetra f luorethylenr es t (-CF 2 -CF 2 -) und insbesondere der Di- 
f luormethylenrest (-CF 2 -J und der 1 . 1 , 2- Trif luorethylenres t (-CF 2 -CHF-) 
als substituierte. und der Ethylenrest und der Methylenrest als unsubsti- 
tuierte Reste genannt. 

1-3C-Alkylreste sind der Propyl-. Isopropyl-. Ethyl- und insbesondere der 
Methylrest. 

1 - 3C- Alkoxyres te enthalten neben dem Sauerstof f a torn die vorstehend genann- . 
ten t-3C-Alkylreste . Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I. in denen n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide), bevorzugt alle S a ureadd i tions salze in Betracht. Beson- 
ders erwahnt seien die pharmakologi sch ver traglichen Salze der in der Ga- 
lenik ublicherweis e verwendeten a norgani s chen und organischen Sauren. 
Pharmakologisch unvert r agliche Salze. die beispielsweise bei der Herstel- 
lung der er f indung sgema Ben Verbindungen im indus triellen Maflstab als Ver- 
f ahrenspr odukte zunachst a nf alien konnen . werden durch dem Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefuhrt. Als 
solche eignen sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosliche Sau- 
readditionssalze. wie das Hydr ochlor id . Hydrobromid. Hydroiodid. Phosphat. 
Nitrat, Sulfat. Acetat. Citrat. Gluconat. Benzoat. Hibenzat. Fendizoat. 
Butyrat. Sulf osalicyla t . Maleat. Laurat, Malat. Fumarat. Succinat, Oxalat. 
Tartrat. Amsonat. Embonat. Metembonat, Stearat. Tosila t, 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat. 3-Hydroxy-2-naphthoat Oder Mesilat. 

Fur Verbindungen der Formel I. in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
kommen als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht. insbesondere 
pharmakologisch vertragliche Salze mit in der Galenik ublicherwei s e ver- 
wendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beispiele fur basische 
Salze seien Natrium-. Kalium- , Calcium- oder Aluminiumsalze erwahnt. 



Eine Ausgestaltung 



( Ausgestaltung a) der Erfindung sind Dia lkoxypy r id ine 
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der allgemeinen Formel I, worin R1 einen 1 - 2C- Alky lenres t darstellt und 
R2, R3. R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausges taltung a sind solche der Formel I, wo- 
rin R1 einen Methylen- Oder Ethylenrest darstellt, R2 Wasserstoff Oder Me- 
thyl, R3 Methoxy, R4 Methoxy und n 0 oder 1 darstellen. und ihre pharmako- 
logisch ver t r a glichen Salze. 

Eine weitere Ausgest altung ( Ausges taltung b)' der Erfindung sind Dialkoxy- 
pyridine der allgemeinen Formel I, worin R1 einen ganz oder teilweise 
durch Fluor subs ti tuierten 1 - 2C- Alkylenre s t darstellt und R2 , R3. R A und n 
die oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausges taltung b sind solche der Formel I . wo- 
rin R1 einen Di f luormet hy lenre s t oder einen 1 , 1 , 2- Trif luor et hylenres t dar- 
stellt. R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Methoxy. RA Methoxy und n 0 oder 1 
darstellen, und ihre pha rma kolog i s ch ver t r aglichen Salze. 



Eine weitere Ausges taltung ( Ausges taltung c) der Erfindung sind Dialkoxy- 
pyridine der Formel I, worin R1 ei^en Chlor trif luorethylenres t darstellt 
und R2, R3. RA und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Sal- 
ze. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausges taltung c sind solche der Formel I. wo- 
rin R1 einen Chlor trif luorethylenres t darstellt. R2 Wasserstoff oder Me- 
thyl. R3 Methoxy. R A Methoxy und n 0 oder 1 darstellen. und ihre pharmako- 
logisch vertr aglichen Salze. 

Als er f indung sgema Be Verbindungen seien beispielsweise genannt: 
2.2-Difluor-6-[(A, 5-dimethoxy- 2- pyridyl ) methyls ulfinyl] - 5H - [ 1 , 3] -dioxolo- 
[ A . 5 - f ] ben2imid azol . 

2,2-Difluor-6-[ {4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 . 3 ] - dioxolo- 
[A ,5-f]benzimidazol. 

2.2-Difluor-6-[ (3-methyl-A , 5 -dimethoxy- 2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 . 3 ] -di- 
oxoloL A .5-f]benzimidazol. 

2.2-Difluor-G-[ (3-methyl-4 ,5 - dimethoxy- 2 - pyr idyl )methylsulfinyl]-5H-[1 ,33- 
dioxolo- [ A . 5-f]benzimidazol . 
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6-[<4.5-Diethoxy-3 -methyl- 2-pyridyl) me thylthio]-2,2-difluor-5H-[ 1 . 3 ] - di - 
oxolol 4 . 5- f3benzimidazol , 

6-[(5.5-Oiethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-2,2-difluor-5H-[1.33- 
dioxolo[ 4 , 5-f]benzimidazol . 

G.6.7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[ (4 , 5-dimet hoxy-3 -methyl- 2-pyridyl ) me thy 1- 
thio]-1H-[1 ,43dioxino[2.3 - f 3 benzimida zol . 

6.6.7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[ (4 , 5 -dime thoxy- 3 -methyl- 2-pyridyl )methylsul- 
finyl]-1H-[ 1 ,4]-dioxino[2.3-f3 benzimida zol , 

G.G.7-Trifluor-6.7-dihydro-2-[ £4 , 5- dimethoxy- 2- pyridyl )methylthio] - 1 H- 
[ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3- f ] benzimidazol . ' 
6,6,7-Trifluor-6.7-dihydro-2-[ (4 . 5 - dimet hoxy- 2 - py ridyl )methylsulfinyl]-1H- 
[1,43-dioxino[2, 3 - f 3 benzimidazol . 

2-[(4,5-Diethoxy-2- pyridyl) methyl thio3-6,6,7-tri fluor-6.7-dihy dro- 1 H- 
[ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f ] benzimida zol . 

2-[ (4,5- Diethoxy-2- pyridyl) methyl sulfinyl]- 6,6. 7-trifluor- 6. 7-dihydro-1H- 
[ 1 ,4]-dioxino[2.3-f] benzimidazol , 

2-[(4,5-Diethoxy-3- me thyl-2- pyridyl) me thylthio]-6.B, 7- trifluor-6 . 7-di- 
hydro-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3 - f 3 benzimida zol , 

2- [ ( 4 , 5- Diet hoxy-3 -methyl- 2-pyridyl ) me thyl sul f inyl 3 -6 , 6 t 7 - trif luor- 6 . 7-di- 
hydro-1H-[ 1 J 43-dioxino[2.3 - f 3 benzimida zol , 

6 , 6-Difluor-6 . 7-dihydro- 2- [ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylthio3 - 1 H- [ 1 ,43- 
dioxino[ 2 , 3 - f 3 benzimidazol , 

6 . 6-Dif luor- 6 , 7 -dihydr o- 2 - [ ( 4 , 5 -dime thoxy- 2 -pyridyl ) me thyl sul f inyl 3 - 1 H- 
C 1 , 4 3 -dioxinoC 2 , 3 - f 3 benzimidazol . 

6.6-Difluor-6.7-dihydro-2-[ (4 , 5 -dime thoxy- 3 -methyl- 2- pyridyl ) me thyl thio 3 - 
1 H - [ 1 ,43-dioxino[2.3-f3 benzimidazol . 

6,6-Difluor-6,7-dihydro-2-[(4, 5- dime thoxy- 3 -me thyl- 2- pyridyl ) methyl sulfi- 
nyl3-1H-[ 1 f 43-dioxino[ 2 . 3-f 3 benzimida zol . 

6,6.7.7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-t(4, 5 -dime thoxy- 2 -pyr idyl ) me thy It hio 3 - 1 H- 
[1 ,4 3-dioxino[2,3-f3benzimidazol. 

6.6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[ (4 ,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl3-lH-[1 «43-dioxino[2.3-f3 benzimidazol . 

6,6.7,7-Tetrafluor-6.7-dihydro-2-[ (4 , 5-dimet hoxy- 3 -methyl- 2- pyridyl )me- 
thylthio3-1K-[1 ,4]-dioxino[2,3-f3benzimidazol. 

6.6,7.7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[ (4, 5 -d ime t hox y- 3 -me t hy 1- 2 - py r idy 1 ) me- 
thylsulfinyl3-1H-[ 1 ,43-dioxino[2,3-f3benzimidazol, 

6-Chlor-6.7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[ (4 .5-dimethoxy-3- me thyl -2- pyridyl)- 



methylsulfinyl]-1H-t1,4]-dioxinot2.3-f]benrimidazol. 

6-Chlor-S.7.7-trifluor-6.7-dihydro-2-[ (A , 5 -dimethoxy- 3-methyl-2-pyridyl) 
methylthio3-1H-[1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f ) ben z imid a zol , 

6-Chlor-6.7 i 7-trifluor-6,7-dihydro-2-[ (A . 5-dimethoxy- 2- pyridyl ) methyls ul 
finyl]-1H-[l ,A3-dioxino[2.3-f3 ben z imid a zol , 

6-Chlor- 6 .7.7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(A . 5 -dimethoxy- 2 -pyridyl Jmethyl- 
thio] - 1 H- [ 1 ,A3-dioxino[2.3-f3benzimidazol. 

2 . 2- Dif luor-6-[ ( 3 . A -dimethoxy- 2 - pyridyl ) methyl s ul finyl 3 -5H-[ 1 , 3] -dioxolo 
[ A , 5 - f ] be nz imid a zol , 

2,2-Difluor-6-[(3. A -dimethoxy- 2 -pyridyl Imethylthio] - 5H- [ 1 , 3 3 -dioxolo - 
[ A , 5 - f 3 be nz imid a zol . 

2.2-Difluor-6-[(3 , A -dimethoxy- 5 -methyl- 2 -pyridyl ) met hylthio]- 5 H-[ 1 . 3]-di 
oxolot A , 5- f ] be nz imid a zol , 

2,2-Difluor-6-[(3.A -dimethoxy- 5 -methyl- 2- pyridyl ] me thy lsulf in yl] - 5H- 
[1,33-dioxolo-[A,5- f ] ben z imid a zol , 

6-[ ( 3 ,A-Diethoxy- 5 -methyl- 2-pyridyl)methylthio]-2 . 2 -dif luor-5H- [ 1 . 3]-di- 
oxolo[A.5-f3 benzimidazol , 

6-[ ( 3 . A-Diethoxy- 5 -methyl- 2 -pyridyl )methylsul finyl] -2 . 2 -dif luor-5H- [ 1,33- 
dioxolo[ A , 5- f 3 benzimidazol , 

6,6, 7-Trifluor-6 . 7 -dihyd ro- 2 - [ ( 3 . A -dimethoxy- 5 -me thy 1-2 -pyridyl )me thy 1- 
thio3-1H-[ 1 , A]dioxino[ 2. 3- f] benzimidazol. 

6.6, 7-Trif luor- 6.7-dihydro-2-[(3. A - dimethoxy- 5 -methyl- 2- pyridyl Jmethyl- 
sulfinyl]-1H-[1 , A 3 -dioxino[ 2 . 3 - f 3 benzimidazol , 

6.6. 7-Trifluor-6 ,7-dihydro-2-[(3, A -dime thoxy- 2 - py r id y 1 >met hylthio 3 - 1 H- 
[1.A3-dioxino[2. 3-f 3 be nz imid a zol . 

6,6.7-Trifluor-6.7-dihydro-2-[ (3, A -dimethoxy- 2 -pyridyl ) me thylsul finyl 3 - 
1 H - [ 1 ,4]-dioxino[2,3-f3 benzimidazol. 

2-[ (3 . A-Diethoxy-2-pyridyl)methylthio]-6 . 6 , 7-trifluor-6 . 7 -di hydro- 1H- ■ 
t1.A3-dioxino[2. 3 -f 3 ben z imid a zol , 

2-[ (3.A-Diethoxy-2-pyridyl|methylsulfinyl3-6,6, 7 - trif luor- 6 . 7- dihyd ro- 1 H- 
[ 1 , A ] -dioxinoC 2 . 3 -f 3 benzimidazol , 

2-[(3,A-Diethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-6 t 6,7-trifluor-6,7-di- 
hydro-1H-[1 .A]-dioxino[2,3-f] benzimidazol , 

2-[(3.A-Diethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinylJ-6,6.7-trifluor-6,7-di 
hydro-1H-[l ,A]-dioxino[2,3-f]benzimidazol, 

6,6-Difluor-6,7-dihydro-2-[ (3,A-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H-[ 1 , A ] - 
dioxino[2,3-f]benzimidazol, 
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6.G-Difluor-6.7-dihydro-2-[ (3.4 -dimethoxy- 2-py r idy 1 )methylsulfinyl]-lH- 
M,43-dioxino[2,3- f ] benzimid a zol , 

6.6-.Difluor-6,7-dihydro-2-[ 13,4 -dimethoxy- 5-methyl-2-pyridyi)methylthio3- 
1H-[1.43-dioxino[2, 3 - f 3 benzimid a zol . 

6.6-Difluor-6,7-dihydro-2-[(3,4 -dimethoxy- 5 -methyl- 2-pyridyl )methylsulf i- 
nyl]-1H-[1 ,43-dioxino[2. 3 - f 3 benzimid a zol . 

E.6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[(3.4 -dimethoxy- 2-py r idyl )methylthio 3 - 1 H- 
[1.43-dioxino[2. 3 - f 3 benzimid a zol . 

6.6.7.7-Tetrafluor-6.7-dihydro-2-[ (3.4 - d ime thoxy - 2 - py r idyl )methylsulfi- 
ny!3-1H-[l ( 43-dioxino[2. 3 - f 3 benzimid a zol . 

6,6 # 7.7-Tetrafluor-6.7-dihydro-2-[(3. 4 -dimethoxy- 5 -methyl- 2-pyridyl ) - 
methylthio3 - 1 H - [ 1 ,43- d i o x i n o [ 2 , 3-f 3 benzimid a zol , 

6.6.7 . 7-Tetraf luor-6 ,7-dihydro-2-[(3. 4 -dimethoxy- 5 -methyl- 2-pyridyl ) - 
methylsulf inyl3 - 1 H- [ 1 .4 3 -dioxinot 2 , 3- f 3 benzimidazol . 

6-Chlor-E.7.7-trifluor-6.7-dihydro-2-[{3 < 4 -dime thoxy- 5 -methyl- 2-pyridyl ) - 
methylsulfinyl3-1H-[1 .43-dioxino[2, 3- f 3 benzimid a zol , 

6-Chlor-6 i 7.7-trifluor-6 i 7-dihydro-2-t(3 i 4 -dimethoxy- 5 -methyl- 2 -pyr idyl ) - 
methylthio3- 1H-[l.43-dioxino[ 2 , 3 - f 3 benzimid a zol , 

6-Chlor-6 .7.7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(3. 4 -dimethoxy- 2-py ridyl } methyl s ul- 
finyl3-1H-[ 1 . 4 3 r dioxino[ 2 . 3-f 3 benzimidazol . 

6-Chlor-6 . 7 , 7- trifluor-6 , 7 -dihydro- 2 - [ (3 , 4 -dimethoxy- 2-pyridyl ) me thy 1- 
thio3 - 1 H-[ 1 . 4 3 -dioxi not 2 . 3-f 3 benzimidazol , 

6- t ( 4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridiyl )methylthio3 -5H-[ 1 7 3 3 -dioxolo [ 4 , 5-f 3- 
benzimidazol, 

6- [ ( 4 , 5 -Dime thoxy- 3 -methyl- 2-pyridiyl ) methylsulf inyl3 -5H- [ 1 . 33 -dioxolo- 
[ 4 . 5 - f 3 benzimid a zol , 

6-[ ( 4 . 5- Dime thoxy -2-pyridiyl ) methyl t hi o3 -5H-[ 1 . 33 -dioxolo [ 4 . 5-f 3 benzimi- 
dazol, 

6- [ ( 4 , 5- Dimethoxy- 2-pyridiyl )me thyl sulf inyl 3 - 5H- [ 1 . 3 3 - dioxolo [ 4 , 5-f3 benz- 
imidazol . 

6- [ (3 . 4 -Dimethoxy- 2-pyridiyl J met hylthio 3 - 5H- [ 1 . 3 3 -dioxolo[ 4 , 5- f 3 benzimi- 
dazol , 

6-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridiyl)methylsulfinyl3-5H-[1,33-dioxolo[4.5-f3benz- 
imida zol , 

6- [ ( 3 , 4 -Dimethoxy- 5 -me thyl- 2- pyr idiyl )methylthio3-5H-[1.33-dioxolo[4.5-f3- 
benzimid a zol , 

6-r{3,4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridiyJ )methylsulfinyl]-5H-[1 ,33-dioxolo- 
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[4 ,5-f]benzimida20l, 

6.7-Dihydro-2-[ (4 ,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-[ 1 . 4 ] -di- 
oxino^^-f) ben z imid a zol , 

6 , 7- Din yd ro -2-[(^ ( 5 - dime th ox y- 3 -methyl- 2 -pyridyl )methylsulf inyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] 
dioxino[2,3-f]benzimidazol, 

6.7-Dihydro-2-[(3.4 -dimethoxy- 5 -methyl- 2- pyridyl ) methylthio] - 1 H-[1,4]-di- 
oxino[2,3-f]benzimidazol, 

6.7-Dihydro-2-[ (3. 4 -dime thoxy - 5 -met hyl- 2 - pyridyl ) methylsulf inyl] - 1 H - [ 1 , 4 ] 
dioxinoC 2 . 3- f ] benzimida2ol , 

6,7-Dihydro-2-[ (3,4 -dimethoxy- 2 -pyridyl )methylthio]-1H-[l ,4]-dioxino- 
[ 2 , 3- f ] benzimidazol , 

6.7-Dihydro-2-[ (4 . 5 -dime thoxy - 2 - pyridyl ) me thy 1 s ulf inyl ] - 1 H - t 1 .O-dioxino- 

[ 2 , 3 - f ] benzimida zol . 

und die Salze dieser Ver bindungen . 

Bedingt durch die Tautomerie im Imidazolring des Tricyclus ist bei den 
Verbindungen , in denen R1 einen subs tituierten Ethylenrest darstellt, die 
6-Position im { 1 , 4 } - Dioxino { 2 , 3 - f } benzimida zol teil mit der 7-Position 
identisch. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Dialkoxypyridine der Formel I. worin Rl. R2 . R3 . R4 und n die oben 
angegebene Bedeutung haben, und ihrer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet . daB man 

a) Merca pt oben2imida zole der Formel II mit Picolinder iva ten III. 



H R3 




(II) (III) . 



Oder 

b) Benzimidazole der Formel IV mit Merca ptopicolinen V. 




(IV) (V). 



Oder 
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c) o- Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensaureder i va ten VII 




N H; 



N H; 



(VI ) 



HOOC- S-CH 2 




(VII). 



umsetzt und gegebenenf all s anschlieBend die nach a). b> oder c) erhal 
tenen 2-Benzimidazolyl- 2-pyridylmethyl-sulf ide der Formel VIII 




(VIII ) . 



oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt, 
Oder da B ma n 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderi va ten X 



2B7 




(XI) (XII). 

umsetzt und gegebenenf all s anschlieSend in die Salze uberfuhrt. wobei Y, 
Z. 2* und Z" geeignete Abga ngsgruppen darstellen, M fur ein Alka limet all- 
atom (Li. Na oder K) steht . M* fur das Aquivalent. eines Metallatoms steht 
und R1. R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Bei den vorstehend aufgefuhrten Umsetzungen konnen die Verbindungen II-XII 
als solche oder gegebenenf a lis in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Die Her stellungs ver f ahren a), b) und c) fuhren zu den er f indungsgema Ben 
Sulfiden. die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d) und 
e) liefern die er f indung sgema Ben Sulfoxide. 

Welche Abgangsgruppen Y, 2. Z* bzw. Z" geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Eine geeignete Abgang sgruppe Y ist 
bei spiel swei s e eine Gruppe. die zusammen mit der Sulf inylgruppe . an die 
sie gebunden ist, ein reaktives Sulf insaurederivat bildet. Als geeignete 
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Abga ng sgruppe Y seien bei s piel swei s e Alkoxy - , Di alk yl amino - oder Alkylmer- 
captogruppen genannt. Als geeignete Abg a ng sg r uppen 2. 2* bzw. 2" seien 
bei spielsweise Halogena tome , insbesondere Chloratome, Oder durch Vereste- 
rung (z.B. mit p-Toluolsulf onsaure ) aktivierte Hydroxylgruppen genannt. 
Das Aquivalent eines Metallatoms M ' ist bei spielsweise ein Alka limet all- 
(Li. Na Oder K), oder ein Erdalkalime talla torn (z.B. Mg) , das durch ein 
Halogenatom (z.B. Br. Gr igna rd - Reagenz ) substituiert ist, oder irgendein 
anderes, gegebenenf alls subs ti tuier tes Metallatom. von dem bekannt ist. 
daB es bei Subs titutionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwahnten Metalle reagiert. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sich bekannter Weise in geeig- 
neten, vorzugsweise polaren protischen oder aprotischen Losungsmitteln 
(wie Methanol, Isopropanol , Dimethyls ulf oxid , Aceton, Dimethylf ormamid 
oder Acetonitril) unter Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird 
beispielsweise in Gegenwart eines Prot onena kzeptor s durchgefuhrt. Als sol 
che eignen sich Alkalime tallhydroxide . wie Na t riumhydroxid , Alkalimet all- 
carbonate, wie Kaliumcarbona t , oder tertiare Amine, wie Pyridin, Triethyl 
amin oder Ethyldiisopropylamin . Alternativ kann die Umsetzung auch ohne 
Protonenakzeptor durchgefuhrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsver 
bindungen -gegebenenf alls zunachst die Saureadditionssalze in besonders 
reiner Form abgetrennt werden konnen. Die Reaktions tempera tur kann zwi- 
schenc 0° und 150°C liegen, wobei in Gegenwart von Protonena kzeptoren Tem- 
peraturen zwischen 20° und 80°C und ohne Protonena kzeptoren zwischen 60° 
und 120°C - insbesondere die Siedetempera tur der verwendeten Losungsmit- 
tel bevorzugt sind. Die Rea kt ions zei ten liegen zwischen 0,5 und 24 Stun- 
den. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt. 
kommen ahnliche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung . 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenf all s was- 
serhaltigen Losungsmitteln in Gegenwart einer starken Saure, z.B. Salzsau- 
re. insbesondere bei der Siedetempera tur des verwendeten L osung smi t tels 
durchgefuhrt . 
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Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Weise und un- 
ter den Bedingungen. wie sie dem Fachmann fur die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden gelaufig sind {siehe hierzu z.B. J. Orabowicz und M. Miko- 
lajczyk, Organic preparations and procedures int. JJLM-2). 45-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 
E. Part 1 # S. 539-608. John Wiley and Sons ( I nter science Publication). 
1980}. Als Oxida tionsmittel kommen alle fur die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden ublicherwei se verwendeten Reagenzien in Frage, z.B. Hypohalo- 
genite, insbesondere Peroxy s a ur en , wie z.B. Peroxyessigsaure , Trifluorper- 
oxyessigsaure , 3 , 5-Dinit roper oxy benzoe s a ure , Peroxymalein sa ure oder bevor- 
zugt m- Chlorperoxy benzoe s a ure . 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxida tion smittels 
und Verdunnung sgrad ) zwischen -70°C und der Siedetempera tur des verwende- 
ten Losungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -50° und +20°C. Die Oxida- 
tion wird zweckmaBigerweise in inerten Losungsmitteln , z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwa s s er s tof f en . wie Benzol, Toluol. Dichlormethan 
Oder Chloroform, oder in Estern, wie Es sigsaureethylester Oder Essigsaure- 
isopropylester . Oder in Ethern, wie Dioxan. mit Zusatz von Wasser oder 
ohne Wasser dur chgef uhr t . 

Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten Losungsmitteln, 
wie sie auch fur die Reaktion von Enolationen mit Alky lierung smit teln ub- 
licherweise verwendet werden. Bei spielsweise seien aromatische Losungsmit- 
tel wie Benzol Oder Toluol genannt. Die Reaktionstemperatur liegt (je nach 
Art des Alkalimetalla toms M und der Abga ng sgr uppe 2) in der Regel zwischen 
0° und 120°C. wobei die Siedetempera tur des verwendeten Losungsmittels be- 
vorzugt ist. Beispielsweise [wenn M Li(Lithium) und 2 CKChlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgefuhrt wird] ist die Siedetemper atur von 
Benzol (80°C) bevorzugt. 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
Weise umgesetzt. wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metallorganischer 
Verbindungen gelaufig ist. 

Je nach Art der Au sga ng s verbindungen , die gegebenenf all s auch in Form 
ihrer Salze eingesetzt werden konnen. und in Abhangigkeit von den Reak- 
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t ionsbedingungen werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zunachst entwe- 
der als solche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im Gbrigen erhalt man die Salze durch Auflosen der freien Verbindungen in 
einem geeigneten Los ung smi t t el . z.B. in einem chlorierten Kohlenwa s ser- 
stoff, wie Met hylenchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen ali- 
phatischen Alkohol (Ethanol, I s opr opoa nol ) . einem Ether ( Dii s opropyl- 
ether). Keton (Aceton) oder Wasser, das die gewunschte Saure bzw. Base 
enthalt, oder dem die gewunschte Saure bzw. 'Base - gegebenenf alls in der 
genau berechneten s tochiometr i schen Menge- anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen oder durch Verdamp- 
fen des Losungsmittels gewonnen. 

Erhaltene Salze konnen durch Alkalisieren bzw. Ansauern. z.B. mit waBrigem 
Natriumhydrogencarbona t bzw. mit verdunnter Salzsaure, in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt werden, welche wiederum in die Salze ubergefuhrt 
werden kSnnen. Auf diese Weise lassen sich die Verbindungen reinigen, oder 
es lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakologisch 
vertragliche Salze umwandeln. 

Die erfindungsgemaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Er- 
findung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Mischungen und 
Racemate. Die Enantiomeren konnen in an sich bekannter Weise (beispiels- 
weise durch Herstellung und Trennung ent sprechender diastereoisomerer Ver- 
bindungen) separiert werden. Die Enantiomeren konnen aber auch durch asym- 
metrische Synthese, bei spielswei se durch Reaktion optisch aktiver reiner 
Verbindungen XI oder dias tereoisomer reiner Verbindungen XI mit Verbindun- 
gen XII hergestellt Werden [siehe hierzu K.K. Andersen, Tetrahedron Lett., 
93 (1962)3. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von II 
mit III und gegebenenf a lis anschlieBende Oxidation des entstandenen Sul- 
fids VIII synthetisiert . 

Die Verbindungen der Formel II sind teils bekannt (DE-OS 31 32 613). oder 
sie konnen nach bekannten Vorschriften analog hergestellt werden. Verbin- 
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dungen II erhalt man bei spielsweise durch Umsetzen von Verbindungen VI mit 
Kohlendisulfid in Gegenwart von Alkalihydroxiden Oder mit Alkali-0- ethyl- 
dit hioca rbona ten . 

Die Verbindungen VI k5nnen nach der im folgenden Reaktionsschema A angege- 
benen allgemeinen Her s tellungsmethode synthet isiert werden: 

Reaktionsschema A: 




(A3) - ( A A ) 




(A5) (A6) 

Die Ausgangs verbindungen A1 konnen nach bekannten Methoden oder analog zu 
diesen (z.B. DE-OS 28 48 531) hergestellt werden. 




2 8 7 C H -15- f,B< 

Die Verbindungen IV, IX und XI konnen bei spiel swei se aus den Verbindungen 
II in fur den Fachmann bekannter Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen IX werden beispielswei se aus den Verbindungen II durch 
Methylierung , Oxydation und a nschlieOende Depr otonierung - z.B. mit 
Alkalime tallhydriden Oder -alkoholaten Oder ublichen metallorganischen 
Verbindungen erhalten. Die Verbindungen X werden in Anlehnung an 2. 
Talik. Roczniki Chem. J35, W5 (1961) hergestellt. 

Die Verbindungen III sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Sie 
konnen - je nach Subst it utionsmus ter - auf verschiedene Weise hergestellt 
werden: 

1. Verbindungen III mit R2 und R3 - 1-3C-Alkoxy und R4 = Wasserstoff 
Oder 1-3C-Alkyl. 

r 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kanntem Wege her s tellba ren 3-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyridi- 
nen durch Benzylierung der Hydroxygr uppe (z.B. mit Kaliumhydroxid und 
Benzylchlorid in Dimethylsulf oxid ) . N-Oxidation (z.B. mit 30 %-igem 
Wasserstof f peroxid ) , Nitrierung in 4-Position (z.B. mit Nitriersau- 
re), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1 - 3 C-Alkoxygruppe (z.B. 
durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid ) , reduktive Debenzylierung und 
gleichzeit ige N- Deoxygenier ung (z.B. mit Wasserstoff an Palladium/ 
Kohle in saurem Medium), Einfuhrung der Hydr oxymet hylgr uppe in o-Po- 
sition zum Pyridins tickstof f (z.B. durch Umsetzung mit alkalischer 
Formalinlosung ) , Umwandlung der 3-Hydroxy- in eine 1 - 3C- Alkoxygr uppe 
(z.B. durch Alkylierung mit 1 -3C- Alkyliodid in basischem Medium) und 
Einfuhrung der Fluchtgruppe 2' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlo- 
rid) hergestellt. 

2. Verbindungen III mit R3 und R4 = 1-3C-Alkoxy und R2 = Wasserstoff. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend vom bekannten 5-Hydroxy-2- 
me t hylpyridin durch Alkylierung der Hydr oxyg r uppe (z.B. mit 1-3C-A1- 
kyliodid und Kaliumhydroxid in Dimethyl sulf oxid ) , N-Oxidation (z.B. 
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mit 30 X-igem Wa s ser s t of f peroxid ) f Nitrierung in C-Position (z.B. mit 
Nit rier saure ) . Austausch der Nitrogruppe gegen die 1 - 3C- Alkoxygr uppe 
.(z.B. durch Umsetzung mit Alka li - a lkoxid ) . Umwandlung in das 2-Acet- 
oxymethylpyridin (z.B. mit heiBem Es sig sa urea nhydrid ) # Verseifung 
(z.B. mit verdunnter Natronlauge) zur 2 -Hydroxymethylgruppe und Ein- 
fuhrung der Fluchtgruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid ) 
herges tellt . 

3. Verbindungen III mit R3 und R4 = 1-3C-Alkoxy und R2 = 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kanntem Weg hers tellbaren 2-Methyl-3-alkyl-4-alkoxypyridinen (siehe 
z.B. EP-A 0 080 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem Wasser- 
stof f peroxid J . gezielte Acetoxylier ung und anschlieBende Verseifung 
in 5-Postition (z.B. mit Essigsaureanhydrid und anschlieBend Natron- 
lauge) Alkylierung der 5 - Hydr oxygr uppe (z.B. mit 1 -3 C- Alkyliodid und 
Natronlauge in Dimethyls ulfoxid ) f N-Oxidation (z.B. mit m-Chlorper- 
oxibenzoesaure ) . Umwandlung in das 2- Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
heiBem Essigsaureanhydrid), Verseifung (z.B. mit verdunnter Natron- 
lauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und , Eihf uhrung der Fluchtgruppe 2* 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 

Wei che Rea ktion sbedingungen ( Temper a tur en , Reaktionszeiten, Losungsmit tel 
etc.) bei den .oben skizzierten Synt he sewegen fGr die Herstellung der Ver- 
bindungen III im einzelnen erforderlich sind , ist dem Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens gelaufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter 
der Verbindungen III ist in den Beispielen angegeben. Die Herstellung wei- 
terer Vertreter erfolgt in analoger Weise. 

Die Verbindungen V, VII und XII werden bei s piel swe i s e ausgehend von den 
Verbindungen III auf fur den Fachmann bekannten Wegen hergestellt. Die 
Herstellung der Verbindungen X erfolgt in Anlehnung an Z. Talik. Roczniki 
Chem. 25. 4 75(1961). 



Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzu- 
schranken. Die in den Beispielen namentlich aufgefuhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der 




Erfindung. In den Beispielen bedeutet F. Schmelzpunk t , Zers . steht fur 
Zersetzung. 
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Beispiele 



1 . 2 . 2-Dif luor-6-T ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl- 2 -pvridvl ) methyl thiol -5 H- 

[1 .Sl-dioxoloCA .5-f3benzimidazol 

Zu einer Losung von 0,92g 2 . 2-Dif luor-5H- [ 1 . 3 ] -dioxolo[ 4 , 5- f Ibenzimida- 
zol-6-thiol in 10 ml Ethanol und 10 ml 1n Natronlauge werden 0.96 g 2- 
Chlormet hyl- 4 , 5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid zugegeben. Man 
ruhrt die gelbe Reaktionsmischung 1 Stunde bei 20°C, setzt nochmals 
10 ml Wasser zu, wobei ein farbloser Feststoff ausfallt, ruhrt weitere 
5 Stunden, filtriert, wascht mit 1n Natronlauge und Wasser nach und 
trocknet bis zur Gewicht skonst anz . Oas amorphe Pulver wird aus Methy- 
lenchlorid / Diisopropylether umkristallisiert . Man erhalt 1.5 g {93 % 
d.Th.) der Tit elver bindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-61°C. 

Analog erhalt man 

6.6.7-Trifluor-6.7-dihydro-2-[ (4 , 5-dimethoxy- 3-methyl-2-pyridyl ) methyl - 
thio]-1H-[1 .4]-dioxino[2,3 - f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6,7,7-trifluor-6.7-dihydro-2-[ (4 , 5-dimethoxy -3 -met hyl- 2-pyri- 
dyl)methylthio]-1H-[1 ,4]-dioxino[2. 3 -f] benzimidazol . 

6-t ( 4 . 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethylt hio]- 5H- [ 1 , 3 j -dioxolo- 

» * 

[ 4 , 5- f ] benzimida zol und 

6 , 7-0ihydro-2-[ (4 . 5 -dime thoxy-3 -methyl- 2- pyr idyl ) met hyl thio] - 1 H- [1.4]- 
d i ox i not 2 . 3 - f ] benzimida zol 
durch Umsetzung von 

6 . 6 . 7-Trif luor-6 . 7-dihydro- 1 H-[ 1 , 4 ] -dioxinot 2 . 3- f] benzimidazol- 2- thiol . 
6-Chlor-6 . 7 . 7 - 1 rif luor- 6 . 7-dihydro-1H-[1.4]-dioxino[2 . 3 - f ] benzimida zol - 
2- thiol. 

5H-C 1 ,3]-dioxolo[4 ,5-f] benzimidazol- 6- thiol bzw. 
6.7-Dihydro-1H-[ 1 ,4]-dioxino[2.3-f]benzimidazol-2-thiol 
mi t 

2-Chlor methyl - 4 , 5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid. 
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2,2-Difluor-6-[ (A ,5-cjimethoxv-3-methvl-?-pvridvl)melhvlsulfi- 



nyl]-5H-Ci .3]-dioxolo[4 ,5-f]benzimidazol 



Zu einer auf -40°C gekuhlten Suspension von 0,80 g 2 , 2-Dif luor-6- [ ( 4 , 5- 
dimethoxy- 3 -methyl- 2-pyridyl ) methylthio]-5H-[ 1 ,3] -dioxolo[ 4 ,5-f] benzi- 
midazol in 10 ml Me t hylenchlor id tropft man innerhalb von 10 Minuten 21 
ml einer 0.1n Losung von m- Chlor peroxibenzoesa ure in Methylenchlorid 
zu. Man ruhrt weitere 20 Minuten und laBt die Temperatur dabei auf 
-20°C ansteigen. setzt 0.5 ml Triethylamin zu und gieBt das Reaktions- 
gemisch in 40 ml einer jeweils 5 X-igen Na tr iumthiosulf a t- und 5 X-igen 
Na triumcarbona tlosung ein. Nach Pha sentrennung wird die Wasserphase 
noch zweimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit jeweils 5 ml Na triumt hiosulf a t- und Natriumcar- 
bonatlosung gewaschen. getrocknet und eingeengt. Oer Ruckstand wird aus 
Methylenchlorid/Diisopropylether umkri stallisiert . Man erhalt 0.62 g 
(75 X d.Th.) der Tit elverbindung ; Zers. 1B9-90°C. 

Analog erhalt man 

6.6, 7-Trif luor-6 .7-dihydro-2-[ (4 , 5 -dimethoxy- 3 -methyl- 2-pyridyl ) me thy 1- 
sulfinyl]-1H-[1 .4]-dioxino[2. 3 - f 3 benzimidazol , 

6 -Chlor -6 . 7 , 7 -trif luor-6 . 7 -dihydro- 2- I ( 4 . 5 -dime t ho xy- 3 -methyl- 2-pyri- 
dyl)methylsulfinyl]-lH-[1 ,4]-dioxino[2, 3-f] benzimidazol . 
6-[ { 4 , 5 -Dimethoxy- 3 -methyl- 2-pyridyl Jmethylsulf inyl] -5H-T 1 , 3] -dioxolo- 
C 4 , 5-f ] benzimidazol und 

6.7-Dihydro-2-[(4. 5-dimethoxy- 3 -methyl- 2-pyridyl Jmethylsulf inyl] - 1 H - 
[1,4]-dioxino[2.3-f] benzimidazol 

durch Oxidation der unter Beispiel 1 genannten weiteren Sulfide mit 
m-Chlorperoxibenzoesa ur e . 

3 . 2 . 2 - Pi f luor-6- f ( 4 , 5-dimethoxv- 2-pvridvl ) methyl thiol-SH-T 1.3]- 

dioxolor4 , 5-f] benzimidazol 

2u einer auf 50°C erwarmten Losung von 0.69 g 2 , 2 - Di f luor - 5H- [ 1 , 3 ] -d i - 
oxolo[ 4 # 5-f]benzimidazol-6-thiol und 0,67 g 2-Chlormethyl- 4 . 5-dimeth- 
oxypyridiniumchlorid in 9 ml Ethanol und 4 ml Wasser tropft man inner- 
halb einer Minute 6,3 ml 1n Natronlauge zu. Beim Abkuhlen der kla- 
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ren Reaktionsmi schung auf 20°C fallt nach kurzer Zeit ein farbloser 
Niederschlag aus. Man ruhrt 5 Stunden bei 20°C nach, saugt Gber eine 
Nutsche ab, wascht mit In Natronlauge und Wasser nach und trocknet bis 
zur Gewichtskons tanz . Der beige Feststoff wird in 10 ml Methylenchlorid 
gelost. von unloslichen Be s t a nd teilen filtriert. das Filtrat eingeengt 
und durch Zugabe von Dii sopropylether und nach Abkuhlung zur Kristalli- 
sation gebracht. Man erhalt 1.02 g (90 X d . Th . ) der Ti t elverbindung vom 
F. 189-91°C. 

Analog erhalt man 

6.6. 7-Trifluor-6 , 7 -di hydro- 2- [ (4 , 5-dimethoxy- 2-pyridyl ) methyl thio] - 1 H- 
[1,4]-dioxino[2, 3 - f ] benzimida zol . 

6 -Chi or -6 . 7 . 7 - tri f luor- 6 . 7 -dihydro- 2- [ (4 , 5-dimethoxy- 2-pyridyl )methyl- 
thio]- 1 H-[ 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimida zol , 

6-[ (4 . 5- Dimet hoxy- 2-pyridyl) me thylt hio ] - 5 H- [ 1 , 3 ] -dioxolo [ 4 , 5 - f ] benzimi- 



6 . 7- Dihydro- 2-[ ( 4 , 5 -dimet hoxy- 2-pyridyl ) me thylt hio] - 1 H-l 1 . 4 ] -dioxino- 
[2 . 3- f ]benzimidazol 
durch Umsetzung von 

6. 6 .7-Trifluor T 6.7-dihydro-1H-[ 1 . 4 3 -dioxino[ 2 . 3-f Ibenzimidazol- 2- thiol , 
6-Chlor-6 . 7 . 7 - tri f luor- 6 . 7-dihydro- 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 . 3-f ] benzimidazol- 
2-thiol. 

5H- [ 1 . 3 ] -dioxolo[ 4 . 5- f ] ben zimi da zol- 6- thiol bzw. 

6 ,7-Dihydro-1H-[ 1 , 4 3-dioxinoC2 . 3-f J benzimidazol-2- thiol 

mit 

2- Chlormethyl- 4 . 5-dimethoxy- pyridiniumchlorid . 

4. 2 . 2-Difluor-6-[ (4 . 5 -dimet hoxv- 2- pvrid vl ) methyls ulf in vl ] -5H - 

[1.3]-dioxolo[4 J 5- f ] benzimidazol 

0.76 g 2.2-Difluor-6-[(4 , 5 -dimet hoxy- 2-pyridyl ) me thy It hio] -5H- [ 1 .3]-di- 
oxolo[ 4 . 5 - f ] benzimida zol werden. in 10 ml Dioxan und 2 ml In Natronlauge 
gelost. Unter Eiskuhlung tropft man zuerst eine aquimolare Menge einer 
titrierten waDrigen Na tr iumhypochloritlosung , die mit 1 Mol pro Liter 
Natronlauge versetzt ist. zu , und setzt nach einer Stunde nochmals 1 
Aquivalent und nach 3 Stunden die halbe aquimolare Menge Natriumhypo- 
chlorit zur Erreichung einer voll s ta ndigen Umsetzung zu. Nach 4 Stunden 
Rea kt i on szei t werden 



dazol und 
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5 ml 5 X-ige Na triumthiosulf a tlosung und weitere 25 ml Dioxan zuge- 
geben. die obere Dioxanphase abgetrennt. einmal mit 5 ml Natriumthio- 
sulfatlosung gewaschen und am Rota t ions verdampf er eingeengt. Der olige 
Ruckstand wird "in 20 ml Wasser und 10 ml Essigsaureethylester gelost 
und mit ca . 100 ml einer Pufferlosung vom pH 6,8 auf pH 7 gestellt. Der 
ausgefallene Feststoff wird uber eine Nutsche abgesaugt. mit Wasser 
gewaschen. bei 0°C mit Aceton ausgeruhrt und getrocknet. Man erhalt 
0,7 g (87 % d.Th.) der Ti telverbindung in Form farbloser Kristalle; 
Zers. bei 211-213°C. 

Analog erhalt man 

6 , 6 , 7-Trifluor-6 ,7-dihydro-2-[(4, 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl] - 
1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3 - f ] benzimida zol , * 

6-Chlor-6 . 7 , 7 - trif luor- 6 .7-dihydro-2-[(4, 5-dimethoxy- 2-pyridyl >methyl- 
sulfinyl]-1H-[1.4]-dioxino[2. 3- f ] benzimida zol , 

6- [ ( 4 . 5- Dime thoxy- 2-pyridyl ) methyls ulf inyl-5H-[ 1 . 3 3 -dioxolo[ 4 ( 5-f]- 
benzimidazol und 

6 , 7-Dihydro-2- [ ( 4 , 5 -dime thoxy- 2-pyridyl ) methyls ulf inyl] - 1 H- [ 1 . 4 ]-di- 
oxino[2,3-f] benzimida zol 

durch Oxidation der unter Beispiel 3 genannten weiteren Sulfide mit 
Na t r iumhypochlor i tlosung . 



a) Man hydriert 30 g 4 - Amino-2 , 2-dif luor- 5- ni tro- 1 . 3 -benzodioxol in 
300 ml Methanol an 0,5 g 10Xiger Palladiumkohle in einer Umlauf hydr ie- 
rungsappatur bei Atmos pha rendr uck und Ra umt emper a tur , versetzt mit 2.5 
Aquivalenten methanoli s cher Chlorwa s sers tof f losung , filtriert, engt die 
Losung im Vakuum ein. versetzt mit Isopropanol und Ether und erhalt 35 

g (97 X) 2 . 2-Dif luor- 1 , 3 - benzodioxol- 4 , 5 -diamin -dihydrochlorid vom 
Schmp. 232-233°C ( Zer se tzung ) . 

b) Man versetzt 30 g vora ns tehender Verbindung in 300 ml Ethanol mit 
24 g Kalium- 0- ethyldi thiocarbona t ( umkristallisiert aus Isopropanol) 
und 9,2 g Na tr iumhydroxid in 55 ml Wasser und erhitzt 15 h unter Ruck- 
flufi zum Sieden. Man gieBt auf 1,5 1 Wasser, stellt mit Natronlauge auf 
pH 14, klart mit Aktivkohle, fallt mit konzen t r i er ter Salzsaure in der 



2 . 2-Difluor-5H-r 1 . 3]-dioxolor4 , 5- f ] benzimida zol- 6- thiol 
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Warme und saugt den Niederschlag in der Kalte ab. Man erhalt 24 g 
(91 X) der Ti t el verbind ung vom Schmp. 365-370O f 




6 . 



6.6. 7-Trif luor- 6 ,7-dihvdro-1H-[1, 4 l-dioxinoT 2 , 3- f 1 benzimida zol- 
2- thiol 



a) Zu 50 g 2 . 2 . 3-Trif luor-2 t 3-dihydro- 1 . 4 -benzodioxin wird bei 5°C in 

1 h eine Mischung von 39.5 ml 69Xiger Salpetersaure und 46 ml 97Xiger 

Schwefelsaure getropft. Man ruhrt 1 h bei 10 D C. 1 h bei 20°C und 5 Min. 

bei 40°C und gieOt auf 200 g Eis , extrahiert mit Dichlormethan . wascht 

mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulf at und destilliert im Vakuum. Man 

erhalt 58 g (94 X) einer Mischung von 2 # 2 , 3-Trif luor- 2 . 3-dihydro-6- 

nitro-(und 7 -nitro )- 1 . 4 -benzodioxin vom Sdp. 68,5°C (0.15 mbar) und 
20 

1.5080. Ein Gaschromatogramm mit einer 10 m Fused Silica Saule 
(Fa. Chrompack) zeigt zwei Peaks im Verhaltnis 2:3. 

b) Man hydriert 35 g des I somerengemisches in 400 ml Ethanol an 3 g 

10 X-iger Palladiumkohle bei Atmo s pha rendruck und 20-30°C in einer Um- 
laufhydrierungsapparatur. filtriert und engt im Vakuum ein. Man erhalt 
30.5 g (100 X) einer flussigen Mischung von 6-Amino-(und 7-Amino)- 
2 , 2.3-trifluor-2 .3-dihydro- 1 . 4 -benzodioxin . 

c) 2u 28 g der vora ns tehenden I somerenmischung tropft man bei 20-30°C 
eine Mischung aus 15.3 g Essisaureanhydrid und 15 ml Eisessig, ruhrt 30 
Min. bei 30°C. setzt 1 ml Wasser zu . ruhrt 30 Min. bei 30°C und destil- 
liert das Losungsmittel im Vakuum ab. Ourch Umkrist allisa tion aus To- 
luol erhalt man 19 g einer Fraktion des Gemisches der isomeren Acetami- 
noderivate vom Schmp. 128-133°C. 

d) Zu 17 g des I somerengemi s ches der Acet aminoder i va te . suspendiert in 
200 ml Dichlormethan. tropft man bei -6° bis -8°C 14 ml lOOXige Salpe- 
tersaure. gelSst in 60 ml Dichlormethan. ruhrt 2 h bei 0°C und dann 
uber Nacht bei Ra umt empera tur . Man gieBt auf 110 g Eis. trennt die or- 
ganische Phase ab. wascht mit Wasser und engt im Vakuum ein. Der Ruck- 
stand (19.8 g) wird aus 20 ml Ethanol umkr i s t a Hi s ier t . Man erhalt 
15.5 g einer Mischung von 6- Acetamino- 2 . 2 . 3- trif luor- 2 . 3-dihydro- 7- 
nitro-1.4-benzodioxin und 7-Acetamino-2,2.3-trifluor-2.3-dihydro-6- 
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nitro- 1 . 4 - benzod ioxin . 

5 e) Man suspendiert 14,5 g des vorans tehenden Produktgemisches in 80 ml 
Methanol und tfopft unter Erwarmung auf 30°c 30 ml 5m Natronlauge zu. 
Man ruhrt noch 0,5 h bei Ra umtemper a tur . gieBt auf 200 g Eis und erhalt 
11.7 g einer Mischung von 6- Amino-2 . 2 , 3-trif luor-2 , 3 -dihydro- 7 -nitro- 
1, A- benzod ioxin und 7 -Amino- 2 ,2.3-trifluor-2,3-dihydro-6-nitro-1 ,4-ben- 
zodioxin. Eine Probe wird an einer Kieselgelsaule mit Cyclohexan/ Es sig- 

10 saureethylester (4:1) in zwei reine Isomeren* mit den Schmelzpunkt en 
1 1 0 , 5- 1 1 1 , 5°c und 120-121°C getrennt, deren NMR-Spektren an einem 60 
MHz-Gerat in Deuterochlor of orm praktisch identisch sind. 

15 

f) 10.9 g des vorans tehenden I somerengemisches werden in 300 ml Metha- 
nol bei Raumtemperatur und Atmospharendr uck an 1 g 10Xiger Palladium- 
kohle in 2,5 h hydriert. Man setzt 30 ml 4 m Chlorwa s ser s tof f in Metha- 
nol zu. filtriert, engt im Vakuum ein und verruhrt mit 100 ml Ether. 
Man erhalt 12,6 g (98 X) 2 . 2 , 3-Trif luor- 2 . 3-dihydro- 1 . 4 - benzodioxin- 

20 6 , 7-diamin-dihydrochlorid (Schmp. >250°C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8,5 g Kalium- 0-ethyldi thiocarbo- 
nat ( umkris tallisiert aus Isopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 
20.5 ml 4 m waBriger Kali umhydroxidlosung versetzt und 17 h unter Ruck- 

25 fluB zum Sieden erhitzt. Man gieBt auf 300 g Eis, stellt mit Kaliumhy- 
droxidlosung auf pH 12-13, klart mit Aktivkohle und fallt mit konzen- 
trierter Salzsaure. Nach erneuter Fallung mit Saure aus alkalischer 
waBrig-alkoholischer Losung erhalt man 10 g (93 I) der Titel verbindung 
vom Schmp. 309-310°C ( Zer se tzung ) . . 

30 

• 7 . 6-Chlor-6 . 7 . 7 - tri f luor- 6 . 7 -dihydro- 1 H- f 1 , 4 l-dioxinoT 2 . 3-f Ibenz- 

imidszol-2-thiol 

aj Zu 18 g 2-Chlor- 2 , 3 , 3-trif luor- 2 , 3-dihydro- 1 . 4 - benzodioxin tropft 
man bei 5°C eine Mischung von 18.3 ml 65Xiger Salpeter saure und 15,4 ml 
35 Sltige S chwe f el s a ur e , ruhrt 2 h bei 5-10°C und gieBt auf Eis. Man ex- 
trahiert mit Met hylenchlorid und erhalt 21,3 g einer Mischung von 
2-Chlor-2,3,3-trifluor-2.3-dihydro-6-nitro-(und 7-nitro)-1 .4-benzodi- 
oxin als b'l. 
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b) Analog Beispiel 6b) erhalt man daraus in 95% Ausbeute eine olige Mi- 
schung von 2-Chlor-2.3,3-trifluor-2,3-dihydro-1.4-benzodioxin-6-(und 

5 7-)amin. welche entsprechend Beispiel 6c) zu einer Mischung der ent- 
sprechenden Acetaminoderi vate quantitativ umgesetzt wird. 

c) 19 g der vorans tehenden Mischung wird in 190 ml Oichlormethan mit 16 
ml 100%iger Salpeter s a ure geruhrt und das Reaktionsprodukt durch Chro- 

10 matographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/Essigsaureethylester (4:1) 
gereinigt. Man erhalt 15 g einer Mischung van 6- Acetamino- 2-chlor- 
2.3.3-trifluor-6,7-dihydro-7-nitro-1,4-benzodioxin und 7-Acetamino-2- 
chlor-2 . 3 . 3-trifluor-6 . 7 -dihydro- 6 - nitro- 1 , 4- benzodioxin a Is hellgelbes 
Bl. 

15 

d) Zu 14.5 g der voranstehenden Mischung in 100 ml Methanol tropft man 
bei 5°C 10,2 ml einer 30%igen Losung von Na triummethyla t in Methanol, 
ruhrt 1.5 h ohne Kuhlung . gieBt auf Eis, neut ralisiert mit verdunnter 
Salzsaure, extrahiert mit Dichlormethan und engt im Vakuum ein. Man er- 

20 halt 12.7 g einer Mischung von 6- Amino- 2- chlor- 2 . 3 , 3- trif luor-2 . 3-di- 
hydro-7-nitro- 1 , 4 -benzodioxin und 7 -Amino- 2- chlor- 2 . 3 , 3- trif luor-2 , 3- 
dihydro-6-nitro- 1 . 4 -benzodioxin als or angef a rbenes t$l. 

e) 12.4 g der voranstehenden Mischung werden analog Beispiel 6f) 
hydriert. Man erhalt 12.6 g (99%) 2- Chlor-2 , 3 , 3-trif luor-2 . 3-dihydro- 

25 1 , 4 - benzodioxin-6 . 7-diamin-dihydrochlorid . 

f) 12.4 g der voranstehenden Verbindung werden analog Beispiel 6g) mit 
9.1 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat und KaliumhydroxidlSsung in Ethanol 
umgesetzt. Man erhalt 9.6 g (74t) der Titelver bindung vom Schmp. 2BB- 

30 . 290°C (Zersetzung) . 
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2-Chiormethvl- 4 . 5-dimethoxv-pyridinium-chlorid 



a ) . 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridinium-chlorid 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 5 g 2- Hydroxymethyl-4 , 5-dime th- 
oxypyridin in 40 ml Met hylenchlorid tropft man innerhalb einer Stunde 
3 ml Thionylchlorid f gelost in 10 ml Me thylenchlorid zu, ruhrt an- 
schlieBend 4 Stunden bei 20°C. wobei sich die Reaktionsmischung rot 
farbt. setzt 5 ml Toluol zu und engt am Rotations verdampfer vollstandig 
ein <30°C / 5 mbar) . Der olige Ruckstand wird in 50 ml warmem 
Isopropanol gelost. mit wenig Tonsil geklart. filtriert und erneut ein- 
geengt. Man nimmt in 10 ml Toluol auf und bringt die Losung mit Petrol- 
ether zur Kris tallisation . Nach Abkuhlung im Eisbad wird abgesaugt. mit 
Petrolether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 4.6 g (70 % d.Th.) der 
Titelverbindung 2 - Chlormet hyl- 4 . 5-dimethoxy-pyridinium-chlorid a Is 
farblosen Feststoff; Zers. bei 160-61°C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4 , 5 -dimethoxy-pyridin 

1 9 g 4 . 5-Dimethoxy-2-methylpyridin- 1 -oxid werden innerhalb von 30 Minu- 
ten in der Weise zu 60 ml auf 80°C erwarmten Essigsaureanhydrid zudo- 
siert. daB die Temperatur nicht uber 100°C steigt. Nach weiteren 
45 Mmuten bei 85°C wird uberschus sige s Essigsaureanhydrid im Vakuum 
abdes tillier t und der olige dunkle Ruckstand. der im wesentlichen aus 
dem Zwischenprodukt 2 - Acetoxyme thyl- 4 . 5 -dime thoxypyridin besteht. mit 
80 ml 2n Natronlauge 1 Stunde lang bei 80°C geruhrt. Nach Verdunnen mit 
80 ml Wasser und Abkuhlung wird achtmal mit je 100 ml Me thylenchlorid 
extrahiert. die vereinigten organischen Phasen zweimal mit 1n Natron- 
lauge gewaschen. getrocknet. eingeengt und der kristalline. braunliche 
Ruckstand aus Toluol umkristallisiert . Man erhalt 14 g (74 % d.Th.) 
2 -Hydroxymethyl-4 . 5 -dimethoxy-pyridin vom F. 122-24°C. 

c) 4,5-Dimethoxy- 2 -met hylpyr idi n- 1 - oxid 

Zu einer Suspension von 16.9 g 5 -Me thoxy- 2-methyl- 4 - ni tropy r idin- 1 -oxid 
in 170 ml trockenem Methanol werden 20 ml einer 30 X-igen Na triummethy- 
latlosung zugetropft, 15 Stunden bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden 
bei 50°C geruhrt. Man stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter Schwef elsa ure unter Eiskuhlung auf pH 7, engt ein. ruhrt den Ruck- 




287 CH -26- G 8 4 

stand mit 200 ml Methylenchlor id aus , filtriert von unloslichen Be- 
standteilen. versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Man erhalt 15.2 g (98 X d.Th.) 4 . 5 - Dime thoxy- 2 -met hylpyridin- 1 -oxid als 
farbloses Kristallisat vom F. 118-121°C. 

d ) 5-Methoxy-2-methyl-4 -nit ropy rid in- 1 -oxid 



Zu 35 ml auf 60°C erwarmte 65 X-ige Sa Ipeters a ure werden 21.2 g 
5-Methoxy-2-methylpyridin- 1 -oxid in der Weise zudosiert. daB die Tempe- 
ratur der Rea kt ionsmischung 80°C nicht ubersteigt. Man ruhrt 1 Stunde 
bei 80°C, setzt zur volls t a ndigen Umsetzung noch 13 ml 100 X-ige Salpe- 
tersaure zu und ruhrt weitere 2 Stunden bei 60-70°C. Zur Aufarbeitung 
gieBt man auf 300 g Eis. Der ausgefallene gelbe Niederschlag wird uber 
ein Nutsche filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der trocke- 
ne Feststoff wird mit 200ml Me t hylenchlorid ausgekocht. filtriert und 
getrocknet. Ourch Konzen tr ierung des Filtrats wird weiteres DC-reines 
Produkt isoliert. Man erhalt 22.3 g (87 X d.Th.) 5 -Me thoxy- 2 -methyl- A - 
nitropyridin- 1-oxid vom F. 201-202°C; gelbe Kristalle. 

e) 5-Methoxy-2-methylpyridin- 1 -oxid 

Zu einer Losung von 60.9 g 5-Methoxy-2-methylpyridin in 300 ml Eisessig 
werden bei 60°C 120 g 30 X-ige Wasser stoffperoxidlosung 'innerhalb von 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgeruhrt. Nach Zerstorung von 
uberschussigen Per verbindungen durch Zugabe von aktivem Mangandioxid 
wird filtriert. eingeengt. der Ruckstand in 500 ml Essigsa ureethyles ter 
heiB geklart, erneut eingeengt und bei 0,3 mbar destilliert. Man erhalt 
54 g (77 X d.Th.) 5 -Me thoxy- 2 -met hy Ipy r idin- 1 -oxid als rasch erstar- - 
rendes 0l (Sdp. 130°C); F. 80-84°C. 

f) 5-Methoxy-2-methylpyridin 

Zu einer Losung von 84 g Ka 1 i umhydr oxid in 400 ml Methanol und 500 ml 
Oimethylsulf oxid werden innerhalb einer Stunde 150 ml 3 -Hydroxy- 6 -me- 
thylpyridin zudosiert. Nach Entfernung des Methanols am 
Rotations verdampf er tropft man unter Eiskuhlung 213 g Methyliodid. 
gelost in \00 ml Dime thyl s ul f oxid zu, ruhrt 15 Stunden bei 20°C und 
unterwirft das Rea k tionsgemi sch einer Wa s serdampfde s t ilia t ion . Oas 
Destillat wird am 




Extraktor kon t i nuier 1 i ch mit Me thy lenchlorid extrahiert und der Extrakt 
eingeengt. Man erhalt 85 g (56 X d.Th.) 5-Methoxy- 2 -me t hylpy ridin als 
farbloses t$l. 

9 . 2- Chlormethvl-4 . 5-dimethoxv-3-met hvlpvr idinium- chlorid 

a ) 2-Chlormethyl-4 , 5 -dime t hoxy - 3 -met hylpy rid inium- chlorid 

Nach der in Beispiel 8a) bes chr iebenen Arbeilsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 2,7 g 2-Hydroxymethyl-4 . 5-dimethoxy-3-methylpyridin mit 
4 g Thionylchlorid in 25 ml Methylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszei t 
und nach einer vereinf a chten Au f arbei tung smethode ( namlich durch Zusatz 
von 10 ml Toluol, abde s tillieren des Methylenchlorids und uberschussi- 
gen Thionylchlor ids . Absaugung des ausgef allenen Kristallisa ts und 
Trocknung 3.45 g (99 X d.Th) der Titelverbindung als farblose Kristal- 
le; Zers. bei 125-26°C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4 ( 5-dimethoxy- 3-methylpyridin 

4*5 g 4 . 5-Dimethoxy-2 . 3-dime thylpyr idin- 1 -oxid werden in 20 ml Essig- 
saureanhydrid 30 Minuten auf 110°C erwarmt und anschlieBend am 
Rotationsverdampf er eingeengt- Der olige Ruckstand, der aus dem 
Zwischenprodukt 2- Acetoxyme thyl-4 , 5-dimethoxy- 3 -me thylpyr idin best eh t . 
wird in 30 ml 3n Natronlauge 2 Stunden bei 80°C geruhrt, nach Abkuhlung 
funfmal mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen zweimal mit 2n Natronlauge gewaschen, getrocknet, 
eingeengt. der Ruckstand mit Petrolether verruhrt. abgesaugt und 
getrocknet. Man erhalt 4,0 g (89 X d.Th.) 

2-Hydroxymethyl-4 . 5-dimethoxy- 3-methylpyridin vom F. 91-92°C. 
c) 4 . 5-Dimethoxy-2 , 3 -dime thy lpy rid in- 1-oxid 

6.3 g 4 . 5-Dimethoxy- 2 . 3 -dimet hylpyridin werden in 120 ml Methylenchlo- 
rid gelost. sukzessive 20 g m- Ch lor pe roxi benzoe s a ure zugegeben. erst 
2 Stunden bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden bei 40°C geruhrt. Nach 
Zusatz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal mit einem Gemisch aus ei- 
ner 5 X-igen Na triumthiosulf a t- und 5 X-igen Na triumca rbona tlosung ge- 
waschen. die Wasserphasen zweimal mit Methylen- 
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chlorid ruckex t rahiert . die vereinigten organischen Phasen uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 4 , 6 g (66 % d.Th.) 4.5- 
Dimethoxy-2.3-dimethylpyridin-1-oxid. Oer Rf-Wert.in Methylenchlo- 
rid/Methanol 19:1 betragt 0.25. 

d ) 4 . 5-Dimethoxy-2 . 3 -dimethylpyridin 

Nach der in Beispiel 8f) beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 9,18 g 5 - Hydroxy- 4 -me thoxy-2 , 3-d imethy lpyridin in 50 ml 
Dimethylsulf oxid zuerst mit 3.G g Na triumhydroxid , anschlieOend mit 
8.95 g Methyliodid 7,4 g (74 X d.Th.) 4 . 5- Dime thoxy- 2 . 3 -dimethylpyridin 
als farbloses. allmahlich kristallisierendes Ol , F . 36-38°C. 

e) 5 -Hydroxy- 4 -met hoxy- 2 t 3 -dimethylpyridin 

1000 g 4 -Methoxy-2 . 3 -d ime t hylpyridin- 1 -oxid werden bei 100°C unter Ruh- 

ren innerhalb von 7 Stunden zu 3 1 Essigsaureanhydrid zudosiert und 

weitere 3 Stunden bei 100°C nachgeruhrt. Man laBt abkuhlen. engt bei 

70°C/10 mbar vollstandig ein und destilliert anschlieBend bei 
- 2 

10 mbar. Die Fraktion mit einem Siedeintervall von 95-145°C (Gemisch 
aus dem Zwi schenprodukt 5-Acetoxy-4-methoxy-2 , 3-dimet hylpyridin und 
2-Acetoxymethyl-4-methoxy-3-methylpyridin ) wird abgenommen (952 g) und 
zu 3,5 1 auf 50°C erwarmte 2n Natronlauge innerhalb von 30 Minuten zu- 
gegeben. 

Man ruhrt bei 50°C bis zur Bildung einer klaren LtJsung (ca. 3 Stunden). 
laBt abkuhlen und extrahiert dreimal mit je 1 1 Met hylenchlorid . Die 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 0,5 1 1n Natron- 
lauge ruckextrahiert und anschlieBend die vereinigten Wasserphasen mit 
halbkonzentrierter Salzsaure unter Ruhren auf pH 7.5 gestellt. Man 
filtriert vom a usgef allenen Feststoff, wascht nach und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz . Man erhalt 5-H yd roxy-4-me thoxy- 2, 3 -dime thy lpyridin 
vom F . 274-76°C. 
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Gewerbliche Anwendba rkei t 

Die Oialkoxypyridine der allgemeinen Formel I und ihre Salze besitzen 
wertvolle pharma kologis che Eigenschaf ten , die sie gewerblich verwertbar 
machen. Sie hemmen deutlich die Magens a ure sekre tion von Warmblutern und 
weisen dar uberhina us eine a u sgezeichnete Magen- und Oa rmschutzwirkung bei 
Warmblutern auf . Diese Magen- und Da rmschutzwirkung wird bereits bei der 
Verabreichung von Dosen beobachtet, die unterhalb der sa uresekretionshem- 
menden Dosen liegen. Daruberhinaus zeichen sich die erf indungsgema Ben 
Verbindungen durch das Fehlen wesentlicher Nebenwir kungen und eine groBe 
therapeutische Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung 
und Behandlung gas trointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointe- 
stinaler entzundlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventri- 
culi, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter 
Reizmagen) verstanden. die beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakte- 
rientoxine, Medikamente (z.B. bestimmte Ant iphlogi s tika und Antirheuma ti- 
ka), Chemikalien (z.B. Ethanol), Magensaure oder StreB situa tionen verur- 
sacht werden konnen. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaflen Verbindungen ist ihre ver- 
gleichsweise groBe chemische Stabilitat. 

In ihren ausgezeichneten Eigenscha f t en erweisen sich die erfindungsgemaflen 
Verbindungen uberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich uberlegen. Aufgrund dieser Eigens cha f ten sind die 
Dialkoxypyridine und ihre pha rma kologi sch vertraglichen Salze fur den 
Einsatz in der Human- und Ve teri na rmedizin hervorragend geeignet. wobei 
sie insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten des Magens 
und Darms und solcher Krankheiten, die auf einer uberhohten Magensaure- 
sekretion beruhen, verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die er f indungsgema Ben 
Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung und Prophylaxe der vor- 
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stehend genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der er f indungsgema Ben Ver- 
bindungen bei der Herstellung von Arzneimit teln , die zur Behandlung 
und Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt wer- 
den . 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimit tel , die ein Oder 
mehrere Oia Ikoxypy r id ine der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmako- 
logisch ver tr aglichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufi- 
gen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indung sge- 
maBen pha rma kologi s ch wirksamen Verbindungen ( =Wirks tof f e ) entweder 
als solche. oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen in Form von Tabletten, Oragees, Kapseln. Sup- 
positorien, Pflastern (z.B. als ITS), Emulsionen, Suspensionen oder 
Losungen eingesetzt, wobei der Wir ks tof f gehalt vor teilha f terweise zwischen 
0 , 1 und 95% betragt . 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneimit t.elf ormulier ungen ge- 
eignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 
Neben Losemitteln. Gelbildnern, Suppositoriengrundla gen . Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirk stof f tr agern konnen beispielsweise Anti- 
oxidantien, Dispergiermi ttel . Emulgatoren. Entschaumer, Geschmacks- 
korrigentien, Kons er vie rung smi ttel , Losungsvermittler . Farbstoffe Oder 
insbesondere Permea tionspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cy clodext ri ne ) 
verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwie- 
sen, den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von 
etwa 0,01 bis etwa 20. vorzugsweise 0.05 bis 5. insbesondere 0.1 bis 
1,5 mg/kg Kor pe rgewi ch t . gegebenen f alls in Form mehrerer, vorzugswei- 
se 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu 
verabreichen . Bei einer parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. 
(insbesondere bei der intravenosen Ver a br ei chung der Wirkstoffe) in 
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der Regel niedrigere Oosierungen zur Anwendung kommen. Oie Festlegung 
der jeweils erf orderlichen optimalen Dosierung und Appli ka t ion s a rt 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
leicht erfolgen. 

Sollen die er f indungsgema Ben Verbindungen und/oder Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kdnnen die 
pharmazeutischen Zubereit ungen auch einen Oder mehrere pharmakolo- 
gisch aktive Bestandteile anderer Arzneimit telgruppen . wie Antacida. 
beispielsweise Alumini umhydroxyid , Magnesiumaluminat; Tranquilizer, 
wie Benzodiazpine , beispielsweise Diazepam; Spa smolyt ika . wie z.B. 
Bietamiverin , Camylofin; Anticholinergica . wie z.B. Oxyphencyclimin . 
Phencarbamid ; Lokalanaes thetika , wie z.B. Tetracain. Procain; gege- 
benenfalls auch Fermente. Vitamine oder Aminosauren enthalten. 
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Pharma kologi e 

pie ausgezeichnete Magens chutzwir kung und die magensekretionshemmende 
Wirkung der er f indungsgema Ben Verbindungen laBt sich tierexperimentell a 
Modell Shay-Ratte nachweisen. Die untersuchten er f indungsgema Ben Verbin- 
dungen sind wie folgt mit Nummern versehen worden: 

Lfd. Nr. Name der Verbindung 



1 2 . 2-Dif luor-6-[ ( 4 . 5 -dimethoxy- 2- pyridyl )methylthio ] - 5H - [ 1 , 3] - 
dioxolo[4 . 5-f ]benzimidazol 

2 2 « 2-Dif luor-B-[ U . 5 -dimethoxy- 2 -pyridyl )met hylsulf iyl ] - 5H - 
[1.3] - dioxolo [ A , 5-f ] benzimidazol 

Der EinfluB der untersuchten Verbindungen auf die durch Pylorusliga tur 
(4h; sog. Shay-Ratte) und orale Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure 
ausgeloste Magenla s ion sbildung sowie die Ma gensekr et ion {HC1J wahrend 4 h* 
bei der Ratte. ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 



# # 
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Kaqenschutzwirkung und Maqensekretionshemmuna 



Lfd . n 
Nr. [Anzahl 
d . Tiere] 



Ma gens chut zwirkung 
(Ratte) Hemmung d. 
La sionsindexes , 

ED50* ) 
[mg/kg, p.o.] 



% Hemmung 

der HC1- 
Sekretion 
♦+) 



Magensekretion 
(Ratte) 

ED 25 + ) 
[mg/kg , 



ED50 + ) 
P.O. ] 



1 24 2.5 25 2,5 3,0 

2 16 0.5 15 3.5 5,5 



♦) ED25 bzw. ED50 = Dosis, die den Lasionsindex bzw. die HCl-Sekre- 

tion (4h) des Rattenmagens bei der behandelten 
Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe um 25 bzw. 
50 % mindert . 

++) nach Gabe der antiulcerosen E050 

Die Prufung der antiulcerogenen Wirkung erfolgte -nach der Methode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nuchtern gehaltenen Rat- 
ten (weiblich. 180-200 g. 4 Tiere je Kafig auf hohem Gitterrost) 
durch Pylorusligatur (unter Diet hylethernar kose ) und orale Applika- 
tion von 100 mg/10 ml/kg Acet y Is a licy Is a ur e . Die zu prufenden Sub- 
stanzen werden oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der Pylorusligatur 
verabreicht. Der Wund ver schluB wird mittels Michelklammern vorgenommen 
Stunden danach erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch durch 
Atlas-Dislokation und die Resektion des Magens. Der Magen wird langs 
eroffnet und auf einer Korkplatte fixiert. nachdem zuvor die Menge 
des sezernierten Magensaftes (Volumen) und spater sein HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestimmt wurde; mit einem St ereomikros kop 
werden bei 10-facher VergrofJerung Anzahl und GroBe ( = Dur chme s ser ) 
vorhandener Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemaB 
nachf olgender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dient als individu- 
eller Lasionsindex. 
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Punkteskala ; 

keine Ulcera 0 

Ulcusdurchmes ser 0,1 - 1,4 mm 1 

1 , 5 - 2 . 4 mm 2 

2 . 5 - 3 . 4 mm 3 

3 . 5 - 4 . 4 mm 4 

4 . 5 - 5 , 4 mm 5 

>5 . 5 mm 6 



Als Ma D fur den a nt iulcerogenen Effekt dient die Minderung des 
mittleren Lasionsindex jeder behandelten Gruppe gegenuber dem der 
Kontrollgruppe (-100XJ. Die ED 25 b2w . ED50 be2e ichnen diejenigen 
Dosen. die den mittleren Lasionsindex bzw. die HCl-Sekretion gegen- 
uber der Kontrolle urn 25X bzw. SOX mindern. 



Toxizita t 

Die LD50 aller gepruften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg [p 
bei der Maus. 




Patentanspruche 

1. Dia ikoxypy r idine der Formel I 



R3 




(I) . 



worin 

R1 einen gegebenenf alls ganz Oder teilweise durch Fluor substi- 

tuierten 1 - 2C-Alkylenrest Oder einen Chlortri f luorethylenres t 
R3 einen 1 - 3C- Alkoxyrest . 

einer der Reste R2 und R4 einen 1 - 3 C- Alkoxy r e s t und der andere ein Wasser 

stoffatom Oder einen 1 -3C- Alkylres t und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 

sowie die Salze dieser Verbindung. 

2. Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R1 
einen 1 - 2C- Alkylenr es t darstellt und R2. R3 . R4 und n die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 



3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 einen Methylen- 
oder Ethylenrest darstellt und R2, R3 , R4 und n die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

4. Oialkoxypy ridine der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. worin R1 
einen ganz Oder teilweise durch Fluor subs tit uier ten 1 - 2C- Alkylenr e s t dar- 
stellt und R2 t R3, R A und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, und ihre Salze. 
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5. Verbinclungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 einen Difluor- 
methylenrest Oder einen 1 . 1 . 2-Trif luorethylenrest darstellt, und R2. R3 , 
RA und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Salze. 

6. Oialkoxypyridine der Formel I nach Anspruch 1. worin R1 einen Chlor- 
trifluorethylrest darstellt und R2. R3. RA und n die in Anspruch 1 angege 
benen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 einen Chlortri- 
fluorethylenrest darstellt. und R2. R3, R A und n die in Anspruch 1 angege 
benen Bedeutungen haben. und ihre Salze. 



8. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 7, worin R2 
Wasserstoff oder Methyl, R3 Methoxy und RA Methoxy darstellen. und ihre 
Salze. 

9. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 7 , worin R2 
Methoxy. R3 Methoxy und R A Wasserstoff oder Methyl darstellen. und ihre 
Salze. 

10. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 9. worin n 
die Zahl 0 darstellt. und ihre Saureaddit ions salze . 

11. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 9. worin n 
die Zahl 1 darstellt. und ihre Salze mit Basen. 

12. Verfahren zur Herstellung der Dialkoxypyridine der Formel I nach 
Anspruch 1 und ihrer Salze. dadurch gekennzeichnet . daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderiva ten III. 



CH 



-37- 



H 




nil cm), 



Oder 

b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V. 




(IV) (v)< 



Oder 

c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensaurederi va ten 



R3 




N 



<VI) (VII). 
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umsetzt und geg ebenen f a 1 1 s anschlieOend die nach a), b) Oder c) erhal- 
tenen 2-Benzimidazolyl - 2- py ridylmethyl - sulfide der Formel VIII 




(VIII). 

oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt, 
Oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Py r idinderi va ten X 




R3 

J 



R2 





( IX) 



N 

(X) . 



oder 



e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderi va ten XII 



R4 



/ 
R1 

\ 




N 0 
N 



M'-CH 2 



(XI) 




umsetzt und gegebenenf all s anschlieBend in die Salze uberfuhrt. wobei Y 
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Z, Z' und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fur ein Alkalimet all- 
atom (Li. Na oder K) steht, K' fur das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und Rl. R2. R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

13. Dialkoxypyridine nach einem der Anspruche 1 bis 11 und ihre pharmako- 
logisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung beziehungs- 
weise Prophylaxe von Krankheiten des Magens und/oder Darms und solcher 
Krankheiten. die auf einer erhohten Ma gen sa ur esekretion beruhen. 

U. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere Dialkoxypyridine nach einem 
oder mehreren der Anspruchel bis 11 und/oder ihre pha rma kologi s ch vertrag- 
lichen Salze. 



« f 
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Zusammenf a s sung 
Oialkoxypyridirie der Formel I 




(I) . 



worin 

einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor substi- 
tuierten 1-2C-Alkylenrest oder einen Chlortrifluorethylenrest, 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest. 

einer der Reste R2 und R4 einen 1 -3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom oder einen 1 -3C- Alkylrest und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 

sowie deren Salze sind neue Verbindungen mit ausgepragter Magenschutzwir- 
kung. 



